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Оптимізація мікроелементного балансу у новонароджених із затримкою внутрішньоутробного розвитку
Сумський державний університет
ВСТУП
Стан здоров’я та якість життя вагітних жінок у значній мірі обумовлює перебіг перинатального періоду, особливо у дітей зі ЗВУР, кількість яких в загальній популяції новонароджених неухильно зростає [1, 2]. У дітей з низькою масою тіла при народженні спостерігається  дисбаланс мікроелементів. Обмін мікроелементів у недоношених дітей зі ЗВУР відрізняється особливою лабільністю [3, 4]. Переважно інтестінальний шлях виділення всіх мікроелементів у недоношених дітей дає підставу припустити, що у них є як порушення всмоктування мікроелементів у шлунково-кишковому тракті, так і підвищена  екскреція з сечею [ 4 ].





Мета дослідження – вивчити ефективність корекції мікроелементозу у новонароджених зі ЗВУР шляхом застосування препарату “Краплі Береш Плюс”.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Матеріалом для дослідження була периферійна венозна кров дітей із ЗВУР, яку брали шляхом венепункції зранку натщесерце. Після центрифугування вміст мікроелементів досліджували окремо в сироватці крові та еритроцитах. Для визначення мікроелементного забезпечення сечі проводили її забір у стерильний посуд під час сечовипускання після туалету зовнішніх статевих органів. Для виключення впливу на екскрецію мікроелементів добових ритмів досліджували лише ранкову порцію сечі, яку збирали о 8-10 годині ранку.
Вміст мікроелементів визначався методом атомно-абсорбційної спектрофотометрії на спектрофотометрі С-115М1, оснащеному комп’ютерною програмою для автоматичного визначення вмісту елементів у зразках, виробництва НВО “Selmi” (Україна). Досліджували концентрацію есенційних мікроелементів - заліза та цинку, а також токсичного мікроелемента – свинцю. Рівень зазначених мікроелементів контролювали на початку та наприкінці лікування. 
Дослідження виконано із урахуванням міжнародних біоетичних стандартів щодо погодження батьків на участь дитини в обстеженні.
Статистична обробка результатів досліджень здійснювалася за допомогою програми Statistica 6.0. Використовувалися методи варіаційної статистики, придатні для медико - біологічних досліджень 5. Визначали середньоарифметичне (М), похибку середньоарифметичного (m). За допомогою критерію Ст’юдента (t) визначали показник достовірності (Р). 
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Обстежено 100 дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку, що знаходилися на лікуванні в відділенні патології новонароджених та відділенні недоношених дітей Сумської обласної дитячої клінічної лікарні. Дітей розподілили на 2 групи: основна – 70 новонароджених із ЗВУР, які отримували препарат “Краплі Береш Плюс” і стандартне протокольне лікування. Групу порівняння склали 30 новонароджених із ЗВУР, що заходились виключно на грудному вигодовуванні, та отримували лише медикаментозну терапію за традиційними схемами. Критеріями ЗВУР новонароджених була морфофункціональна незрілість та відставання від гестаційного віку на 2 і більше тижнів, а також масо-ростові параметри нижче 10-ї перцинтилі відповідно до визначеного терміну вагітності [ 2 ].





Антропометричні показники  фізичного розвитку новонароджених зі ЗВУР
Показник	Новонароджені з ознаками ЗВУР
	Основна група(n=70)	Група порівняння (n=30)
Гестаційний вік, тижнів	38,6 ± 0,46	38,7 ± 0,43
Маса тіла,г	2438,5  54,15***	2742  37,44
Довжина тіла,см	48,2   0,34	48,6   0,53
Окружність голови, см	32,55  0,27*	33,6 ± 0,37
Окружність грудної клітки, см	31,7  0,39	32,6 ± 0,51
Примітка: p - достовірність різниці показників відносно групи порівняння: * - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001

Клінічна оцінка стану здоров'я немовлят включала оцінку неонатальної адаптації, антропометричних показників при народженні, аналіз захворюваності, даних лабораторного обстеження.
Найбільше діагностичне значення мали показники морфофункціональної незрілості (у порядку зменшення): зниження смоктального рефлексу, схильність до гіпотермії, більш тонке та коротке волосся на голові, м’які хрящі вушних раковин, наявність пушкового волосся. Тривалі та виражені транзиторні стани (патологічна втрата первинної маси тіла, порушення терморегуляції) мали місце у 51,4 %  (36) малюків основної групи, що свідчить про недостатній рівень адаптації при народженні.
Практично всі досліджувані діти мали ознаки перинатально гіпоксичного ураження ЦНС різного ступеня тяжкості. Серед синдромів ураження ЦНС переважав синдром збудження. У 13 (18,6%) малюків основної групи та  2 (6,7%) новонароджених із групи порівняння в ранньому неонатальному періоді був виявлений синдром вегетовісцеральних розладів, що проявлявся порушенням мікроциркуляції, терморегуляції і моторики шлунково-кишкового тракту. 
Отже, патологічний перебіг перинатального періоду, є ознакою порушення метаболізму, а особливо МЕ, яким належить пріоритетна роль   у формуванні адаптаційного синдрому, що потребує корекції. 




Динаміка антропометричних даних за період спостереження у досліджуваних груп (M  m)
Показник	Новонароджені зі  ЗВУР
	Основна група(n=70)	Група порівняння(n=30)
Маса тіла, г	591,8   59,4	528,7  31,5
Довжина тіла,  см	3,0   0,27	2,9   0,49
Окружність  голови, см	2,2   0,74	2,1 ± 0,86
Окружність грудної клітки, см	2,5   0,46	2,3 ± 0,62

Слід відзначити, що включення  препарату “Каплі Береш Плюс” до курсу реабілітаційної терапії у новонароджених зі ЗВУР сприяло вираженій позитивній динаміці темпів прибавки маси тіла на першому місяці життя. Результати опитування матерів продемонстрували, що на фоні застосування даного препарату відбулися позитивні зміни поведінкових реакцій та більш швидке відновлення смоктального рефлексу. У більшості дітей спостерігали покращення загального стану, зменшення проявів синдрому підвищеної нервоворефлекторної збудливості, нормалізацію сну. Жодних ускладнень та побічних ефектів за період приймання препарату “Каплі Береш Плюс” виявлено не було.
У немовляти обмін мікроелементів вельми напружений, про що свідчить високий відсоток утримання їх в організмі, та переважання ренального їх виведення над  інтестінальним. Вміст заліза та цинку в біосередовищах новонароджених зі ЗВУР знижений (табл. 3.,4.), оскільки вивільнення цих мікроелементів із депо відбувається інтенсивніше, ніж їх надходження з грудним молоком [3, 4]. На нашу думку дисбаланс більшості мікроелементів у новонародженого посилюється перинатальною патологією, незбалансованим штучним вигодовуванням, наявністю ЗВУР.
Раніше нами було встановлено, що розвиток ЗВУР супроводжується формуванням сироваткового дефіциту заліза. В усіх групах новонароджених його рівень був нижчим 14 мкмоль/л – критичного рівня, який свідчить про наявність нестачі заліза [6]. Еритроцитарний пул заліза є більш стабільним, порівняно з сироватковим. Він ілюструє характер мікроелементної забезпеченості організму немовляти протягом останніх тижнів вагітності. Для новонароджених зі ЗВУР властивим є низьке забезпечення еритроцитів залізом, що є результатом недостатнього надходження даного мікроелемента від матері до дитини внаслідок дії чинників, які сприяли розвитку ЗВУР.  Трьохтижневийий курс індивідуальної корекції привів до позитивної динаміки сироваткового та еритроцитарного вмісту заліза (р<0,001) у новонароджених зі ЗВУР (табл. 3). Відомо, що однією з особливостей мінерального обміну у дітей першого року життя є дефіцит і предефіцит заліза, особливо у недоношених, коли відзначається стійка толерантність до терапії, що проводиться залізовмісними препаратами [4]. Оцінивши результати вмісту заліза під час клінічного дослідження, можна зробити висновок, що препарат “Каплі Береш Плюс” має доведену ефективність у нормалізації рівня даного МЕ.
Таким чином, під час корекції, у всіх новонароджених із ЗВУР спостерігалося відновлення сироваткової концентрації заліза та значне зростання вмісту даного мікроелемента в еритроцитах. 
Таблиця 3
Динаміка вмісту заліза у  біосередовищах новонароджених зі ЗВУР на фоні корекції препаратом “Каплі Береш Плюс”

Вміст МЕ у  біосередовищах новонароджених зі ЗВУР	Групи новонароджених із ЗВУР
	Діти, які отримували лікування (n = 30)	Діти, що знаходились виключно на грудному вигодовуванні (n = 30)
Сироватка, мкмоль/л	На початку	11,6 ± 0,73	10,85 ± 0,686
	Наприкінці	17,2 ± 0,45 p*** р1**	14,43 ± 0,753 p***
Еритроцити, мкг/мг попелу	На початку	6,78 ± 0,56	6,72 ± 0,393
	Наприкінці	11,65 ± 0,54 р*** р1*	9,74 ± 0,717 р***
Сеча, мкмоль/л	На початку	2,72 ± 0,38	2,72 ± 0,225
	Наприкінці	2,16 ± 0,44	2,83 ± 0,219
Примітка: p - достовірність різниці показників до і після лікування, 
        р1 – достовірність показників відносно групи порівняння:
 	        * - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001

На екскрецію заліза з сечею даний метод корекції не впливає. Протягом спостереження вона лише мала тенденцію до зменшення.
Кожна патологія у дитини має свій мікроелементний портрет, що відображає участь окремих компонентів у патогенезі 3. Проведені нами раніше дослідження дозволили встановити, що недостатність цинку виступає одним з провідних чинників у патогенезі виникнення ЗВУР. Вважається, що концентрація цинку в сироватці нижче 8 мкмоль/л є прогностично несприятливою ознакою 7. Оскільки цинк відіграє роль важливого ростового фактора 7, 8, клінічними проявами антенатального дефіциту цинку можна вважати морфофункціональну незрілість, недоношеність, особливо в комбінації із синдромом ЗВУР,  наявність синдрому ЗВУР при доношеній вагітності.
При індивідуальному аналізі вмісту цинку у сироватці крові та еритроцитах новонароджених зі ЗВУР, відмічений його дефіцит (табл. 4), що посилюється із збільшенням ступеня недоношеності, оскільки накопичення більшості мікроелементів відбувається в останні 12 тижнів внутрішньоутробного розвитку.
Таблиця 4
Динаміка вмісту цинку в біосередовищах новонароджених зі ЗВУР на фоні корекції препаратом “Каплі Береш Плюс”
Вміст МЕ у  біосередовищах новонароджених зі ЗВУР	Групи новонароджених із ЗВУР
	Діти, які отримували лікування(n = 30)	Діти, що знаходились виключно на грудному вигодовуванні(n = 30)
Сироватка, мкмоль/л	На початку	6,5 ± 0,53	7,24 ± 0,554
	Наприкінці	14,09 ± 0,94р*** р1***	9,57 ± 0,786р*
Еритроцити, мкг/мг попелу	На початку	0,26 ± 0,018	0,26 ± 0,019
	Наприкінці	0,6 ± 0,041р*** р1***	0,29 ± 0,023
Сеча, мкмоль/л	На початку	1,92 ± 0,19	1,58 ± 0,118
	Наприкінці	1,1 ± 0,073р** р1***	1,67 ± 0,12
Примітка: p - достовірність різниці показників до і після лікування, 
        р1 – достовірність показників відносно групи порівняння:
        * - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001

Відомо, що екскрециія цинку із сечею забезпечує корекцію споживання даного елементу. Приблизно 10% цинку виводиться з організму через нирки 7, тому дослідження його вмісту в сечі важливе для контролю можливих патологічних втрат. Нами встановлено, що втрати цинку із сечею залежать від гестаційного віку та зрілості новонародженого - чим нижчі ці показники, тим вищий рівень цинку в сечі, що, можливо, пов'язано з функціональною незрілістю сечовидільної системи. Запропонований метод корекції позитивно вплинув на екскрецію цинку – вона (р<0,01) зменшилась (табл. 4). Виявлені особливості, можливо, є проявом цинкозберігаючого ефекту під впливом дії препарату.
Отже, на фоні застосування препарату “Каплі Береш Плюс” рівень цинку в сироватці крові та еритроцитах (р<0,001) збільшився, а в сечі, навпаки, (р<0,01) зменшився. Зважаючи на це, не підлягає сумніву важливість даного методу корекції, оскільки він забезпечує оптимальне засвоєння цинку у новонароджених дітей зі ЗВУР.
В умовах антропогенного забруднення навколишнього середовища відбувається надходження й нагромадження в організмі новонароджених токсичних елементів, у тому числі біохімічного антагоністу цинку - свинцю, що може конкурувати із цинком і перешкоджати його засвоєнню. У новонароджених із ЗВУР, особливо недоношених, у силу незрілості функціональних систем спостерігається феномен використання в метаболізмі елементів-двійників, схожих за молекулярною вагою, але таких, що не виконують їх фізіологічної ролі [3]. У наших дослідженнях (табл. 5) ця гіпотеза знайшла підтвердження.
 Враховуючи здатність свинцю проникати через плаценту та викликати затримку розвитку плода 9, високий вміст даного елемента у сироватці крові дітей зі ЗВУР, є закономірним. В той же час перевищення токсичного рівня (0,48 мкмоль/л) не було зафіксовано в жодному випадку.
Таблиця 5
Динаміка вмісту свинцю в біосередовищах новонароджених зі ЗВУР на фоні корекції препаратом “Каплі Береш Плюс”
Вміст МЕ у  біосередовищах новонароджених зі ЗВУР	Групи новонароджених із ЗВУР
	Діти, які отримували лікування (n = 30)	Діти, що знаходились виключно на грудному вигодовуванні (n = 30)
Сироватка, мкмоль/л	На початку	0,44 ± 0,074 р1***	0,28 ± 0,022
	Наприкінці	0,25 ± 0,069	0,34 ± 0,023
Еритроцити, мкг/мг попелу	На початку	0,39 ± 0,049	0,45 ± 0,035
	Наприкінці	0,111 ± 0,016 p*** р1***	0,51 ± 0,04
Сеча, мкмоль/л	На початку	  0,084 ± 0,0093	 0,09 ± 0,0067
	Наприкінці	0,21 ± 0,045 р* р1***	  0,097 ± 0,0075
Примітка: p - достовірність різниці показників до і після лікування, 
        р1 – достовірність показників відносно групи порівняння:
        * - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001

Біомаркером впливу надлишку свинцю є його вміст у еритроцитах, який зростає пропорційно накопиченню цього важкого металу в м’яких тканинах, та відображає наявність тривалого контакту з даним мікроелементом 4,10.
Екскреція токсичних мікроелементів з сечею відображає можливість кумуляції важкого металу. Елімінація свинцю через нирки є основним шляхом його виведення, на частку якого припадає близько 75% 10.
Тобто, загальною особливістю вмісту свинцю в сечі новонароджених із ЗВУР є низький рівень його екскреції. Незначна елімінація свинцю через нирки сприяє накопиченню його в організмі, що може чинити негативний вплив на організм дитини.
За результатами досліджень, корекція дисбалансу свинцю препаратом “Каплі Береш Плюс” сприяла оптимальному його зниженню в сироватці крові та еритроцитах (р<0,001), і значно підвищеній елімінації (р<0,05) токсичного металу з сечею. 
Отже, проведений аналіз мікроелементного забезпечення у новонароджених зі ЗВУР, свідчить про досить виражені порушення балансу та метаболізму есенційних – заліза та цинку, і нагромадження токсичного свинцю, що потребують корекції.
Таким чином, на підставі отриманих даних, слід зробити висновок, що препарат “Каплі Береш Плюс” має доведену ефективність відносно нормалізації вмісту життєво важливих мікроелементів у біосередовищах новонароджених зі ЗВУР, а також позитивно впливає на динаміку основних антропометричних показників та клінічних синдромів, що супроводжують дану патологію. Препарат “Каплі Береш Плюс”- це новий крок у комплексній профілактиці, лікуванні та реабілітації, що підвищує резистентність організму та адаптаційні можливості новонароджених зі ЗВУР на донозологічному етапі.
ВИСНОВКИ:
1. Включення  препарату “Каплі Береш Плюс” до курсу реабілітаційної терапії у новонароджених зі ЗВУР сприяло вираженій позитивній динаміці темпів приросту маси тіла. У більшості дітей спостерігали покращення загального стану, зменшення проявів синдрому підвищеної нервоворефлекторної збудливості, нормалізацію сну. 
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Мета дослідження: вивчити ефективність корекції мікроелементозу у новонароджених зі ЗВУР шляхом застосування препарату “Краплі Береш Плюс”.
Матеріали й методи: визначення МЕ (заліза, цинку та свинцю) проведено в еритроцитах. сироватці крові та сечі 100 новонароджених із ЗВУР. Дітей розподілили на 2 групи: основна – 70 малюків, які отримували препарат “Краплі Береш Плюс” і стандартне протокольне лікування. Групу порівняння склали 30 новонароджених із ЗВУР, що заходились виключно на грудному вигодовуванні, та отримували лише медикаментозну терапію за традиційними схемами. 
Результати: призначення препарату “Каплі Береш Плюс” новонародженим із ЗВУР забезпечувало відновлення сироваткової концентрації заліза та цинку і значне зростання їх вмісту в еритроцитах, а також сприяло  зниженню вмісту токсичного свинцю в сироватці крові та еритроцитах шляхом підвищення елімінації його з сечею.
Висновок: препарат “Каплі Береш Плюс” має доведену ефективність відносно нормалізації вмісту життєво важливих мікроелементів у біосередовищах новонароджених зі ЗВУР, а також позитивно впливає на динаміку основних антропометричних показників та клінічних синдромів, що супроводжують дану патологію.

Ключові слова: мікроелементи, корекція, затримка внутрішньоутробного розвитку плода.
ОПТИМИЗАЦИЯ МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО БАЛАНСА У НОВОРОЖДЕННЫХ С ЗАДЕРЖКОЙ ВНУТРИУТРОБНОГО РАЗВИТИЯ
РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность коррекции микроэлементоза у новорожденных со ЗВУР путем применения препарата “Капли Береш Плюс”.
Материалы и методы: определение МЭ (железа, цинка и свинца) проведено в эритроцитах, сыворотке крови и моче 100 новорожденных со ЗВУР. Детей распределили на 2 группы: основная – 70 новорожденных, которые получали препарат “Капли Береш Плюс” и стандартное протокольное лечение. Группу сравнения составили 30 новорожденных со ЗВУР, которые получали грудное вскармливание, медикаментозную терапию за традиционными схемами. 
Результаты: назначение препарата “Капли Береш Плюс” новорожденным со ЗВУР обеспечивало возобновление сывороточной концентрации железа и цинка и значительный рост их содержания в эритроцитах, а также способствовало  снижению содержания токсического свинца в сыворотке крови и эритроцитах путем повышения элиминации его с мочой.
Вывод: препарат “Капли Береш Плюс” эффективен относительно нормализации содержания жизненно важных микроэлементов в биосредах новорожденных со ЗВУР, а также положительно влияет на динамику основных антропометрических показателей и клинических синдромов, которые сопровождают данную патологию.




OPTIMIZATION OF MICROELEMENT BALANCE AT NEWBORNS WITH INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION
SUMMARY
Research purpose: to study efficiency of correction of microelementosis at newborns with intrauterine growth retardation (IGR) by application of preparation “Drops Beresh Plus”.
Materials and methods: determination of microelements (iron, zinc and lead) is conducted in erythrocytes, serum and urine of 100 newborns with IGR. Children were divided on 2 groups: basic – 70 newborns, which intake preparation “Drops Beresh Plus” and standard protocol treatment. The group of comparison was made by 30 newborns with IGR, which have got breast feeding and routine medicinal therapy. 
Results: using of preparation “Drops Beresh Plus” at newborns with IGR provided normalization serum concentration of iron and zinc and considerable growth their maintenance in erythrocytes. Also one can see decline of maintenance of toxic lead in the serum of blood and erythrocytes through increasing elimination with urine.
Conclusion: preparation “Drops Beresh Plus” has the well-proven efficiency in relation to normalization of maintenance of trace elements in bioenvironments of newborns with IGR, and also positively influences on the dynamics of basic anthropometric indexes and clinical syndromes which accompany this pathology.
Keywords: trace elements, correction, intrauterine growth retardation.



